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RESUMEN 
 
     La adherencia en el tratamiento antihipertensivo es muy importante para proteger al paciente de las 
complicaciones cardiovasculares de la hipertensión arterial. Con una terapia una vez al día la adherencia al 
tratamiento se mejora significativamente; sin embargo, algunos pacientes pierden una o más dosis durante el 
tratamiento en forma aleatoria y en cortos periodos. Los pacientes quienes incumplen la terapia 
frecuentemente tienen una mayor frecuencia de eventos cardiovasculares y hospitalizaciones. 
Una alternativa para evitar el efecto negativo de la falta de adherencia parcial  en pacientes hipertensos consiste 
en el uso de drogas antihipertensivas que aunque prescritas a intervalos de 24 horas (una vez al día) tengan una 
duración de  acción potencial de 36; 48 ó incluso 72 horas, para compensar los lapsos de incumplimiento por 
parte del paciente. 
 
     La presente revisión reporta varios estudios realizados en el área, con medicamentos antihipertensivos con 
vida media de eliminación cortas y larga; así mismo, con agentes de vida media corta pero en formulación de 
liberación prolongada. 
 
     Se concluye que a mayor vida media de eliminación mayor duración del efecto antihipertensivo una vez 
omitida una dosis; ello cubriría al paciente de pequeñas fallas en la adherencia al tratamiento antihipertensivo; 
los agentes de vida media corta en formulaciones de liberación prolongada, si bien producen un buen control 
de la presión arterial durante las 24 horas, tienen un menor efecto post-medicación activa y confieren poca 
protección en caso de falla en la adherencia a la terapia. 
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SUMMARY 
 
     Adherence to antihypertensive treatment in patients with hypertension is important to protect patients 
from cardiovascular complications. With once a day therapy adherence is enhance, however many patients 
miss one or more doses at random and frequently during short periods. Patients who miss doses frequently 
have more risk of cardiovascular complications and hospitalizations. 
 
     One alternative to inadequate adherence is to use drugs with prescriptions every 24 hours, but with longer 
duration of action of 36, 48 or even 72 hours, to compensate short periods lack of adherence. 
 
     In this study we did a revision of some studies carried out with drugs with short and long half lifes, and 
also those with short half life but in slow release formulation. 
 
     In conclusions the longer half live longer duration of antihypertensive effect, once a dose is missed; this 
drugs might cover from lack of adherence for short periods. Agents with short half life in slow release 
formulation, keep blood pressure under control during treatment, but the antihypertensive effect is rapidly lost 
after a dose is missed.  
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INTRODUCCIÓN 
 
     Parece razonable asumir que la prescripción de un 
medicamento por el médico, es seguida por la 
adquisición del mismo por el paciente, y posterior a 
ello el paciente lo consuma de la forma como le ha 
sido indicada. Sin embargo, esta presunción es 
muchas ocasiones es incorrecta. La frecuencia de no 
presentaciones del récipe en la farmacia ha sido 
estimada entre el 1 y el 5%. Una vez obtenida la 
medicina en farmacia un 40% de los pacientes no 
siguen en forma exacta las indicaciones médicas (1).  
 
     Hay dos aspectos fundamentales en la adherencia 
a la terapia por parte del paciente; uno es la no – 
comprensión de las instrucciones, debido a 
inadecuación del paciente o del médico. El otro 
estriba en la comprensión de las instrucciones pero 
fallas por parte del paciente de cumplirlas. 
 
     Existen, en general, una serie de factores que 
inciden en la  no – adherencia del paciente,  los 
cuales pasan por la educación del paciente, el tipo de 
enfermedad (crónica ó aguda); la relación médico – 
paciente, las reacciones adversas y el régimen 
posológico indicado. 
 
     Este último factor es muy importante en el 
tratamiento de las enfermedades crónicas, como es el 
caso de la hipertensión. Así, a mayor complejidad del 
régimen de tratamiento menor adherencia. 
 
     La adherencia en el tratamiento antihipertensivo 
es muy importante para proteger al paciente de las 
complicaciones cardiovasculares de la hipertensión 
arterial. Con una terapia una vez al día la adherencia 
al tratamiento se mejora significativamente; sin 
embargo, algunos pacientes pierden una o más dosis 
durante el tratamiento (2) en forma aleatoria y en 
cortos periodos. Moronde et al (3)  reportó que 
pacientes quienes cumplen parcialmente la terapia 
antihipertensiva, es decir en forma intermitente, tiene 
mayor frecuencia de re-hospitalizaciones que 
aquellos que cumplen su tratamiento como los fue 
indicado. Psaty et al (4) reportó un incremento 
significativo en la frecuencia de eventos coronarios 
entre sujetos hipertensos cuando la compliance era ≤ 
80% en pacientes quienes recibían terapia con 
betabloqueadores adrenérgicos. 
 
     La conducta de cumplimento de la terapia 
muestra importante variaciones intra e inter – 
individuales en relación al tiempo. La mayoría de las 
desviaciones de la prescripción son pérdida de 
dosis, y ello ocurre en forma aleatoria; tales 
desviaciones son frecuentes (5). 
 
     Una alternativa para evitar el efecto negativo de 
la compliance parcial (parcial cumplimiento ó 
parcial adherencia ó cortas vacaciones del 
tratamiento) en pacientes hipertensos consiste en el 
uso de drogas antihipertensivas que aunque 
prescritas a intervalos de 24 horas (una vez al día) 
tengan una duración de  acción potencial de 36; 48 
ó incluso 72 horas, para compensar los lapsos de 
incumplimiento por parte del paciente (5).  
 
     La mayoría de la medicación antihipertensiva 
tiende a ser usada una vez al día; sin embargo es 
muy importante conocer si el beneficio de la terapia 
se extiende  cuando el paciente pierde al menos una 
dosis; ya que ello implica la protección del paciente 
no solo cuando el paciente cumple su tratamiento si 
no cuando en forma aleatoria omite al menos una 
dosis. 
 
     Estudios realizados mediante el monitoreo 
ambulatorio de la presión arterial han demostrado 
una asociación positiva entre el daño a los órganos 
blanco y los niveles de presión arterial durante todo 
el ritmo circadiano y su variabilidad (6); un 
incremento en la morbilidad y mortalidad coronaria 
ha sido asociada por Müller et al (7) a la elevación 
de la presión arterial en las primeras horas de la 
mañana. Por lo tanto es importante que la terapia 
antihipertensiva  controle la presión arterial durante 
todo el día, se produzca una reducción progresiva y 
duradera de la presión arterial evitando grandes 
variabilidades y se atenúe la elevación de la presión 
arterial en las primeras horas de la mañana y el 
patrón del ritmo circadiano sea mantenido como lo 
es fisiológicamente (6). De tal manera que, las 
variaciones valle – pico de la presión arterial se 
mantenga por encima del sesenta por ciento. 
 
     En los últimos años el énfasis en la terapia 
antihipertensiva se ha centrado en el uso de drogas 
inhibidoras de la enzima convertidora de la 
angiotensina (péptil-dipéptidasa) y los bloqueadores 
de los canales lentos del calcio ó calcio antagonistas 
(8, 9) más recientemente con el uso de los 
bloqueadores de los receptores AT-1 a la 
angiotensina II (10). 
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     Las drogas inhibidoras de la ECA se han usado 
frecuentemente en una toma al día; sin embargo, 
existen considerables variaciones en la duración de 
acción de los diferentes agentes de este grupo (11). 
Una de los IECAs más frecuentemente utilizados los 
constituye el enalapril, el cual es una pro-droga, cuyo 
metabolito activo es el enalaprilat, el cual posee una 
vida media de unas 11 horas y es corrientemente 
usado en una administración diaria (12,13). 
 
     Por otra parte, la mayoría de los fármacos 
antagonistas del calcio tienen una vida media corta, 
que hacen que se repita su administración varias  
veces al día ó se utilicen preparaciones farmacéuticas 
para permitir una liberación prolongada del 
medicamento en el intestino y poderlos administrar 
una vez al día (14, 15). Las nuevas generaciones de 
los calcio antagonistas tienden a tener una vida media 
larga y pueden ser usados una vez al día, sin requerir 
para ello manipulaciones farmacéuticas (16). La 
amlodipina, es un calcio antagonista derivado de la 
dihidropiridina con una vida media de 35 a 45 horas, 
lo cual permite su uso una vez al día, una vez que se 
omite permanecen niveles en plasma por al menos 
una semana (17,18). 
 
     Las drogas bloqueadoras de los receptores AT-1 a 
la angiotensina II, denominados ARA II, tienen vida 
media variable, desde losartan, con una corta vida 
media y una acción complementada por un 
metabolito activo, hasta drogas con vida media mas 
prologada como olmesartan, telmisartan y 
candesartan. Otro aspecto importante en estos 
agentes consiste en el tipo de unión droga receptor; 
ya que el tiempo de duración del efecto 
antihipertensivo no sólo depende de la vida media si 
no de la duración del bloqueo dado por una unión 
droga– receptor estable. En este sentido candesartan 
se une al receptor en forma más prolongada lo que 
permitiría un efecto antihipertensivo sostenido en el 
tiempo (10) 
 
IECAs vs Calcioantagonistas 
 
     Con el objetivo de comparar la eficacia de la 
amlodipina y el enalapril, en un estudio doble ciego, 
paralelo con inclusión al azar durante el tratamiento y 
con la pérdida de una dosis, un grupo de 30 
pacientes (15 en cada grupo) recibieron inicialmente 
placebo en forma ciego – simple durante 4 semanas, 
luego los pacientes fueron colocados al azar, en 
forma doble ciega para recibir enalapril 20 mg diarios 
ó amlodipina 5 mg/diarios; a las 4 semanas si los 
pacientes no alcanzaban el control en la presión 
arterial diastólica en posición sentado, la dosis era 
duplicada y se continuaba esa dosis hasta completar 
las 12 semanas de tratamiento activo (19).  
 
     El monitoreo de la presión arterial ambulatorio 
se realizó al final de la primara etapa de placebo y el 
último día de la terapia activa, a continuación el 
paciente recibió tabletas placebo para simular la 
pérdida de una dosis y el monitoreo se continuo por 
24 horas adicionales.   
 
     El grupo enalapril controló su presión arterial en 
base a las presiones arteriales en el consultorio en 
un 60%; con un promedio de dosis de 30.7 mg 
diarios mientras que el grupo amlodipina lo hizo en 
un 80% con un promedio de 7.3 mg/diarios. 
 
     Las medidas de presión arterial ambulatoria 
mostraron una reducción de la presión arterial 
sistólica y diastólica durante las 24 horas cuando los 
pacientes recibieron la medicación activa, en 
relación a los valores durante la fase placebo en 
forma estadísticamente significativa (p ≤ 0.005), con 
cualquiera de las dos drogas. 
 
     El efecto pico para el enalapril fue observado 3 a 
4 horas posterior a la ingesta del medicamento; en 
tanto que para la amlodipina fue observado 5 a 6 
horas posterior a su ingesta. La relación valle – pico 
durante la medicación activa fue de 86.9% y del 
80% para la presión sistólica y diastólica 
respectivamente, en el grupo enalapril; y del 99.4% 
y 86.7% respectivamente, para el grupo amlodipina 
(figura 1). 
 
     Durante el segundo día de monitorea 
ambulatorio de presión arterial, cuando los 
pacientes tomaron medicación placebo, en forma 
ciego – simple, para simular la perdida de una dosis; 
el efecto antihipertensivo del enalapril se perdió 
progresivamente y la presión arterial tendió a llegar 
a los valores placebo (figura 1); así, en el intervalo 
de las 1800-2400 y 0000-0600 horas los valores de la 
presión arterial sistólica  y diastólica fueron 
estadísticamente equivalentes al placebo. 
  
     En el grupo amlodipina, las presiones arteriales 
sistólicas y diastólica durante el monitoreo 
ambulatorio durante la fase de la “perdida de la 
dosis” ó falla de adherencia se mantuvo clínica y 
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estadísticamente por debajo del placebo (p ≤ 0.005). 
Los valores valle – pico se mantuvieron en 73.3% y 
68.2% para ambas presiones, respectivamente (figura 
1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1: Monitoreo ambulatorio de la presión arterial durante 
placebo, medicación activa y después de simular una falla de 
adherencia a la terapia, mediante la administración de placebo. A. 
Grupo amlodipina (n = 15 pacientes); B: Grupo enalapril (n = 
15 pacientes). Modificado de referencia 19, con permiso de 
autores. 
 
 
Calcioantagonistas de vida media larga versus 
vida media corta en liberación  prolongada 
 
     El otro estudio realizado (20) consistió, en la 
comparación del efecto de amlodipina en relación a 
nifedipina de liberación osmótica. Después de una 
primera etapa ciego simple de placebo durante 4 
semanas, 58 pacientes fueron colocados al azar a 
recibir amlodipina 5 mg diarios (n = 30 pacientes) ó 
nifedipina osmótica 30 mg (n = 28 pacientes), en 
forma doble ciega y doblemente enmascarada. Los 
pacientes recibieron medicación activa por 4 
semanas, entonces para simular la falla en la 
adherencia los pacientes recibieron dos dosis 
consecutivas de tabletas placebo en forma ciego – 
simple. El monitorio ambulatorio de presión arterial 
fue realizado en la primera fase de placebo, el último 
día de la medicación activa y los dos días siguientes 
durante la medicación placebo (hasta 72 horas 
posterior a la última dosis activa). 
 
 
 
     La presión arterial diastólica fue controlada en el 
61.9% de los pacientes en amlodipina y 52,9% de 
los pacientes en nifedipina de liberación osmótica. 
Las reducciones de la presión arterial 24 horas 
fueron similares en ambos grupos. El efecto pico de 
la reducción de la presión arterial para la 
amolodipina fue de 26/15 mmHg entre las 5 y 6 
horas post ingesta de la dosis. El valle del efecto fue 
de 22/13 mm a las 24 horas post dosis y una 
relación valle/pico del 84.61% para la sistólica y 
86.67% para la diastólica en el grupo amlodipina; 
mientras que en el grupo nifedipina de liberación 
osmótica el pico del efecto fue de 19/15 mmHg el 
valle en 21/17 mmHg y una relación valle/pico de 
100%, para la presión sistólica y diastólica. 
 
     Cuando los pacientes recibieron placebo después 
de 4 semanas de tratamiento activo, simulando una 
falla en la adherencia, amlodipina mantuvo la 
reducción de la presión arterial sistólica y diastólica 
por las 72 horas de la última dosis activa, 
manteniendo 57.71% del efecto para la presión 
sistólica y del 60% para la diastólica; en contraste la 
nifedipina de liberación osmótica  perdió su efecto 
progresivamente y a las 72 horas sólo se observaba 
un efecto del 14 y 16% después de la última dosis. 
 
     La figura 2 y3 muestran las variaciones de la 
presión arterial con ambos tratamiento. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2: Variaciones de la presión arterial diastólica durante 
placebo y nifedipina de liberación osmótica durante el último 
día de medicación activa y hasta 72 horas posterior (n = 28 
pacientes).  Modificado de referencia 20, con permiso de 
autores. 
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Figura 3: Variaciones de la presión arterial diastólica durante 
placebo y amlodipina durante el último día de medicación activa 
y hasta 72 horas posterior (n = 30 pacientes).  Modificado de 
referencia 20, con permiso de autores. 
 
 
ARA II 
 
     Eguchi K et al (21) comparó el efecto de 
amlodipina versus el ARA II valsartan; ellos 
incluyeron 76 pacientes (38 pacientes en cada grupo); 
para obtener el control de la presión arterial  (PA 
menor o igual a 140/90 mmHg) los pacientes 
recibieron entre 40 y 160 mg de valsartan (dosis 
promedio: 124 mg/diarios) ó 2.5 a 10 mg de 
amlodipina  (dosis promedio: 6.4 mg/diarios); ambas 
drogas en una toma al día. 
 
     Ambas drogas redujeron la presión arterial 
ambulatoria 24 horas significativamente; sin 
embargo, la amlodipina redujo la presión arterial 
(sistólica/diastólica) en 26/14 mmHg y el valsartan 
lo hizo en 13/7 mmHg; además la presión arterial 
sistólica en la mañana fue de 156 mmHg para 
valsartan y de 142 para amlodipina (p<0.001); 
indicando que a las 24 horas el efecto del valsartan 
era marginal. 
 
     Himmelmann A et al (22) estudió el efecto de 
candesartan cilexetil  en relación a enalapril ambos 
dados en una toma diaria, en 395 pacientes con 
hipertensión arterial leve a moderada con edades 
comprendidas entre 20 y 80 años de edad. Los 
pacientes fueron colocados en dos grupos al azar y 
recibieron bien candesartan cilexetil 8 a 16 mg diarios 
ó enalapril 10 a 20 mg diarios, con ajuste de dosis a 
las 4 semanas, en forma doble ciega. Monitoreo 
ambulatorio de presión se realizó a las 8 semanas de 
tratamiento activo por 36 horas. La eficacia 
antihipertensiva se medió en el intervalo 22 – 24 
horas post dosis a las 8 semanas de tratamiento y la 
extensión del efecto antihipertensivo  se llevó hasta 
las 36 horas posterior a la última dosis; en este caso 
los pacientes no recibieron tabletas placebo para 
simular la pérdida de una dosis. Hubo una 
diferencia estadísticamente significativa en cuanto a 
una mayor reducción de la presión arterial de 3.5 / 
3.0 mmHg (95% CI -6.8 to  -1.6 mmHg, p<0.002) 
en el grupo candesartan; mientras la extensión del 
efecto 24 a 36 horas, la diferencia fue mayor de -
4.2/3.5 mmHg (95% CI: -5.1 a -1.8 mmHg; p 
<0.001). Indicando no sólo un mejor efecto 
antihipertensivo por parte de candesartan cilexetil 
sino una extensión del efecto antihipertensivo hasta 
36 horas posterior a la dosis. 
 
     En otro estudio, Lacourciere Y y Asmar R (23) 
reportan la eficacia y duración del efecto 
antihipertensivo de candesartan cilexetil y losartan, 
después de la omisión de una dosis, en un grupo de 
268 pacientes, quienes recibieron inicialmente 
placebo durante 4 semanas en forma ciego – simple 
y luego fueron colocados al azar y en forma doble – 
ciego, doblemente enmascarado, bien al grupo 
candesartan 8 mg diarios ó losartan 50 mg diarios 
durante 4 semanas, cuando la dosis era doblada y 
recibieron tratamiento por 4 semanas adicionales. El 
monitoreo ambulatorio fue extendido hasta las 36 
horas el último día de la terapia, y la presión en el 
consultorio fue medida además a las 48 horas 
después de la última dosis.  
 
     El grupo candesartan indujo una reducción  
mayor que el grupo losartan entre las 0 y 36 horas 
post dosis en 4.2/2.2 mmHg (p<0.01), esa 
diferencia fue mayor entre las 24 y 36 horas, en 
5.8/3.5 mmHg y de 8.8/4.4 mmHg a las 48 horas 
(P<0.001), lo que indica que mientras el candesartan 
mantiene cierto grado de efecto antihipertensivo, el 
losartan  
 
DISCUSIÓN 
 
     Las drogas que tiene una larga duración del 
efecto antihipertensivo, tienden a mantener las 
cifras de presión arterial en control, aun después de 
fallas en la adherencia en el cumplimiento de la 
terapia indicada. 
 
     El enalapril en general controla un 60% de los 
pacientes en monoterapia (24,25) en base a la toma 
de presión arterial en el consultorio, cifra similar ha 
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sido reportada para amlodipina (26). En un estudio 
recientemente reportado por Onvik (27) se comparó 
en un grupo de 461 pacientes, enalapril y amlodipina 
encontrando un control del 50% de los casos en 
monoterapia con enalapril para una dosis promedio 
de 28 mg/diarios y de un 59% con amlodipina en 
una dosis promedio de 7.3mg/diarios. 
 
     En las bases del monitoreo ambulatorio de 
presión arterial indica que tanto el enalapril como la 
amlodipina controlan la presión arterial cuando son 
administrados una vez al día; ya que ambas drogas 
reducen la presión arterial durante el ritmo 
circadiano, sin modificar la frecuencia cardíaca.  En 
un estudio reportado por Whelton et al (28) 
encuentra que el enalapril tiene una relación valle – 
pico del 40% para la presión arterial sistólica cuando 
utiliza una dosis de 10 mg/diario; mientras que 
Verdecchia et al (29) reporta 70% cuando utiliza 20 
mg/diarios; en el estudio reportado por Hernández 
et al (19) se observa una relación del 86.9% para una 
dosis promedio de 30.7 mg/diarios, lo que indicaría 
que el enalapril requiere de dosis altas para mantener 
una relación valle – pico adecuada y controlar 
satisfactoriamente la presión arterial durante las 24 
horas. La amlodipina por su parte, mantuvo una 
relación valle – pico del 99.4% para la presión 
sistólica con una dosis de 7.3 mg/diarios, similar a la 
reportada previamente. 
 
     Cuando el paciente le fue administrado 
medicación placebo, en lugar de la medicación activa, 
para simular la pérdida de una dosis ó la falla parcial 
de la adherencia, el control de la presión arterial fue 
progresivamente perdido en el grupo que recibió 
enalapril; la pérdida del efecto antihipertensivo 
después de omitir amlodipina se observó con una 
menor intensidad, manteniéndose buena parte del 
efecto aún después de 48 horas.  Igual reporte fue 
hecho por  Leenen (30). 
  
     La amlodipina tiene una vida media de 35 a 45 
horas, lo cual tiene una la significación  clínica: Se 
requiere entre 7 y 10 días, para alcanzar su estado de 
equilibrio plasmático, lo que garantiza una reducción 
lenta y progresiva de la presión arterial en el paciente 
hipertenso; de la misma forma que, al omitir el 
fármaco, este mantenga niveles plasmáticos hasta por 
ese lapso de 7 a 10 días. Cuando la amlodipina es 
omitida por 48 horas, los niveles plasmáticos serán 
reducidos por la mitad, en relación a los valores en 
estado de equilibrio, al final de ese período, lo que 
explica lo sostenido de su efecto antihipertensivo 
(14,15). 
 
     En contraste la pro-droga enalapril es 
rápidamente absorbida por el tracto gastrointestinal 
y metabolizada rápidamente por el hígado, de tal 
manera en que 4 horas el enalapril no puede ser 
detectado en el plasma, en su lugar se encuentra su 
metabolito activo el enalaprilat, el cual tiene una 
vida media de 11 horas  (31,32). Ello significa que 
con las administraciones regulares, los niveles del 
enalaprilat alcanzan su estado de equilibrio en 40 a 
50 horas (aproximadamente 2 días). Cuando se 
omite el enalapril por 48 horas, los niveles  
plasmáticos se habrán reducido en 1/16 de los 
valores del estado de equilibrio, al final de ese 
período. Estos parámetros farmacocinéticos 
soportan los resultados obtenidos para ambos 
fármacos. 
 
     Los calcio antagonistas de primera generación 
han sido utilizados por muchos años en la terapia 
antihipertensiva, tales como verapamil, diltiazem y 
nifedipina, sin embargo, estas drogas producen un 
intenso efecto rápidamente con una pérdida de su 
efecto en pocas horas lo que hace necesario la 
administración de varias tomas al día para mantener 
cifras tensionales en control las 24 horas. Estos 
agentes han sido preparados en diversas 
formulaciones de liberación prolongada, para 
mantener la concentración plasmática adecuada que 
permitan la extensión del efecto a 24 horas con una 
toma al día.  La formulación de nifedipina de 
liberación osmótica ha sido diseñada para liberar la 
droga en la luz intestinal a una velocidad constante 
por 16 a18 horas, con niveles plasmáticos uniformes 
(15)  
 
     En el segundo estudio reportado por Hernández 
et al (20) se observa que ambos calcio antagonistas; 
amlodipina y nifedipina de liberación osmótica, 
administrados una vez a día, reducen la presión 
arterial por las enteras 24 horas, manteniendo el 
ritmo circadiano de la presión arterial y de la 
frecuencia cardiaca; así amlodipina (5 mg) después 
de 4 semanas de tratamiento redujo la presión 
arterial en un promedio de 19.2/10.7 mmHg; en 24 
horas y 19.1/10.8 mmHg durante el período de 
despertar y 19.5/107 mmHg durante el período de 
sueño; en contraste nifedipina de liberación 
osmótica lo hizo en 17.7/11.4 mmHg; 18.8/13.0 
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mmHg y 14/5.8 mmHg en los mismos tiempos 
respectivamente.  
 
     Cuando los pacientes reciben tabletas placebo 
para simular una falla en el cumplimiento de la 
terapia por 72 horas posterior a una última dosis de 
medicación activa, se observa que amlodipina 
mantiene un 57.71% del efecto en presión sistólica y 
un 60% del efecto en la presión diastólica; en 
contraste nifedipina de liberación osmótica solo 
mantiene un 15.72% y 14.28% de las presiones 
sistólica y diastólica. Lo que está en concordancia 
con otros estudios reportados, donde demuestran 
que el efecto de nifedipina de liberación osmótica se 
mantiene por 30 a 36 horas (33). 
     En cuanto a los agentes bloqueadores de los 
receptores AT–1 a la angiotensina II (ARA II), 
existen importantes variaciones de la vida media de 
cada agente al igual que el grado de unión al receptor  
(10); así losartan tiene una vida media de unas 2 
horas, mientras que su metabolito activo el EXP-
3174 es de 6 a 9 horas; por su parte valsartan tiene 
una vida media de 6 horas y candesartan cilexetil 
tiene una vida media de 9 horas. La unión al receptor 
AT-1 se mantiene en forma estable por más tiempo 
con el candesartan, cuando comparado con losartan, 
EXP-3174 e irbesartan (34). Estas diferencias en los 
parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos 
explican la mayor duración del efecto 
antihipertensivo cuando el candesartan es omitido o 
simulada una falla en el cumplimiento de la terapia, 
en relación a losartan o valsartan. 
 
     En conclusión, la falla en la adherencia en el 
tratamiento de las enfermedades crónicas entre ellas 
la hipertensión arterial es un hecho común, lo mas 
frecuente en una falla parcial de la terapia con 
pérdida ocasional de una o dos dosis, ello tiene 
consecuencias importantes para la salud del paciente 
y sus complicaciones. 
 
     A mayor vida media de eliminación mayor 
duración del efecto antihipertensivo una vez omitida 
una dosis; ello cubriría al paciente de pequeñas fallas 
en la adherencia al tratamiento antihipertensivo; los 
agentes de vida media corta en formulaciones de 
liberación prolongada, si bien producen un buen 
control de la presión arterial durante las 24 horas, 
tienen un menor efecto post – medicación activa y 
confieren poca protección en caso de falla en la 
adherencia a la terapia. 
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